



















Канцерогенез рака толстой кишки (РТК) характе-
ризуется накоплением мутаций в генах, контролиру-
ющих рост и дифференцировку эпителиальных кле-
ток, что приводит к их генетической нестабильности. 
Описано 2 независимых патогенетических пути разви-
тия генетической нестабильности. Первый путь выяв-
лен в большинстве злокачественных опухолей и назы-
вается хромосомной нестабильностью, которая 
проявляется хромосомными амплификациями, транс-
формациями, анеуплоидией и потерей гетерозиготно-
сти. Опухоли, развивающиеся вследствие активации 
2-го пути, характеризуются нарушением механизма 
репарации неспаренных оснований дезоксирибонук-
леиновой кислоты (ДНК). Это приводит к тому, что 
мутации в геноме клетки накапливаются со значитель-
но большей скоростью, чем в нормальном состоянии. 
Эта неспособность к репарации неспаренных основа-
ний ДНК может быть легко определена по длине мик-
росателлитов ДНК. Данные изменения получили на-
звание микросателлитной нестабильности (МСН). 
Именно МСН, ее роли при РТК и посвящен данный 
обзор.
Система репарации неспаренных оснований ДНК
Система репарации неспаренных оснований ДНК 
(mismatch repair system — MMR) ответственна за рас-
познавание и удаление неправильно спаренных осно-
ваний, образованных в результате ошибок в процессе 
репликации ДНК. На 1-м этапе белковый комплекс 
MSH распознает неправильно спаренные основания, 
что инициирует присоединение к комплексу белков 
MLH1/PMS2 и MLH1/MLH3. Они, в свою очередь, 
привлекают к участию в процессе устранения ошибок 
экзо- и эндонуклеазы, осуществляющие удаление из-
мененного участка ДНК. В дальнейшем рекрутиру-
ются факторы репликации, которые восстанавливают 
нуклеотидную последовательность цепи ДНК.
Наряду с ошибками в процессе репликации, дан-
ная репаративная система устраняет последствия экзо-
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генного химического повреждения ДНК, например 
при действии препаратов платины. В клетках с недо-
статочностью данной системы репарации отмечена 
более высокая частота мутаций в сравнении с нормаль-
ными клетками. Генетическим биомаркером описан-
ных нарушений репаративной системы является МСН.
За работу системы репарации неспаренных осно-
ваний ДНК отвечают 6 генов: MSH2, MLH1, PMS2, 
MSH3, MSH6 и MLH3. Наличие герминальных мута-
ций в этих генах приводит к развитию синдрома на-
следственного неполипозного колоректального рака 
(ННКРР) (синдрома Линча) [1]. Частота наследствен-
ных мутаций в генах системы репарации составляет 
24 % среди больных РТК, однако более 15 % всех па-
циентов имеют высокий уровень МСН в опухолях [2]. 
Таким образом, наличие фенотипа с высоким уровнем 
МСН чаще определяется не мутацией в соответствую-
щих генах, а метилированием промотора гена MLH1. 
Нарушения в системе репарации неспаренных осно-
ваний ДНК приводят к образованию мутаций со сдви-
гом рамки считывания, что характеризуется ранним 
появлением стоп-кодона и инактивацией гена. В таб-
лице представлены гены, функция которых страдает 
при МСН [3, 4, 5].
Несмотря на различные механизмы повреждения 
генома при опухолях с МСН и микросателлитной ста-
бильностью (МСС), в итоге нарушается работа одних 
и тех же генов и сигнальных путей. К примеру, спора-
дический микросателлитно-стабильный РТК разви-
вается в результате комбинации мутаций и потери 
гетеро зиготности, что приводит к биаллельной инак-
тивации гена АРС. В то время как значительная часть 
опухолей с МСН имеют неизмененный ген АРС, вы-
являются мутации в генах сигнального пути Wnt--
catenin, что делает невозможным взаимодействие 
-catenin и белка АРС, и последний подвергается де-
градации [6, 7] — биологический эквивалент отсутст-
вия белка АРС.
Методы определения МСН
Как было отмечено выше, генетическим биомар-
кером описанных нарушений репаративной системы 
является МСН. Микросателлитные повторы ДНК — 
полиморфные последовательности ДНК, длиной 
в 15 пар оснований, которые могут повторяться 
1530 раз и распределены по всему геному. Длина та-
ких повторов при РТК различается между опухолевы-
ми клетками и нормальными клетками толстой кишки 
у одного и того же пациента [8]. В настоящее время для 
определения уровня МСН наиболее часто применяют-
ся следующие методы: полимеразная цепная реакция 
и иммуногистохимический метод.
Полимеразная цепная реакция амплифицирует 
микросателлитные повторы в ДНК, и путем сравнения 
длины микросателлитных повторов между опухолевы-
ми и нормальными клетками может быть определен 
уровень нестабильности генома. Применяемая рефе-
ренсная модель в 510 микросателлитов позволяет 
выделить 3 варианта МСН (MSI): MSI-Н — высокий 
уровень — 30 % используемых маркеров нестабильны; 
MSI-L — нестабильны 1030 % маркеров; MSS — 
МСС [9]. Альтернативой может служить иммуногис-
тохимический метод — определяется уровень белков 
системы репарации неспаренных оснований ДНК. 
В случае дефицита белков данной репаративной сис-
темы диагностируется МСН [10].
Фенотипические характеристики опухоли с МСН
Пациенты с опухолями с высоким уровнем МСН 
имеют отличающие их фенотипические характеристи-
ки: проксимальная локализация первичной опухоли, 
низкая дифференцировка, муцинозный гистологичес-
кий тип, выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
опухоли, большая частота диплоидий и редкость по-
тери гетерозиготности длинного плеча 18-й хромо-
сомы [11]. И хотя данный фенотип подтвержден не во 
всех исследованиях [12, 13], тем не менее данные при-
знаки могут быть полезны в качестве диагностических 
маркеров. Кроме этого, опухоли с высоким уровнем 
МСН и опухоли с МСС имеют различный прогноз 
течения болезни и, возможно, обладают различной 
чувствительностью к химиотерапии (ХТ) [14].
Выявлены и молекулярные особенности опухолей 
с МСН. По неясным пока причинам мутации гена 
BRAF часто (до 50 %) обнаруживаются в спорадических 
опухолях толстой кишки с МСН. Тогда как в опухолях 
у больных с синдромом Линча, которому свойственна 
МСН, мутации в гене BRAF не описаны [1517]. Выде-
ляют 2 варианта аденокарцином толстой кишки 
с МСН: наследственный и спорадический РТК.
Синдром Линча (ННКРР)
Синдром Линча — наследственное заболевание, 
вызванное наличием инактивирующих герминальных 
мутаций в генах, кодирующих белки системы репара-
ции неспаренных оснований ДНК [18]. Наследуется 
по аутосомно-доминантному типу, риск возникнове-
ния РТК составляет 2375 % [19]. В настоящее время 
описаны мутации в 5 генах системы репарации. 
В 8090 % случаев при синдроме Линча поражаются 
гены MLH1 и MSH2, реже выявляются мутации в гене 
MSH6 и очень редко — в гене PMS2. В оставшихся 
3 генах герминальные мутации выявляются крайне 
редко — PMS1 или вообще не описаны — MSH3 
и MLH3 [2026]. В 35 % опухолей выявляется мутация 
гена KRAS, но никогда — гена BRAF. Кроме этого, 
в некоторых случаях синдрома Линча не обнаружено 
мутаций в генах системы репарации, но отмечается 
МСН. Это вызвано эпигенетической инактивацией 
генов в результате метилирования промоторов. Эти 
события описываются как герминальные эпимута-



















жают аберрантное подавление экспрессии гена, кото-
рый в норме активен в соматических тканях, при 
отсутствии мутации в этом гене. Такие конституцио-
нальные эпимутации в семьях с синдромом Линча 
были выявлены в генах MLH1 [27] и MSH2 [28, 29]. 
Подобно герминальным мутациям, эпимутации 
в MSH2 показывают классический аутосомно-доми-
нантный тип наследования с 50 % риском передачи 
последующему поколению [29].
Кроме характерных признаков микросателлитных 
опухолей — проксимальная локализация, муцинозный 
вариант, низкая степень дифференцировки, у пациен-
тов с синдромом Линча нередко отмечается первично-
множественный характер поражения, включая опухо-
левое поражение толстой кишки, эндометрия, желудка, 
яичников, мочевыводящих путей, тонкой кишки и дру-
гих органов, но без увеличения частоты рака легкого, 
молочной железы или предстательной железы [30].
В 1991 г. были разработаны Амстердамские крите-
рии для диагностирования данного синдрома [31]. Они 
включают следующие признаки:
• 3 случая РТК в семье;
• 1 родственник с опухолью должен быть 1-й сте-
пени родства по отношение к двум другим;
• РТК должен быть как минимум в 2 поколениях 
(в которых исключен семейный полипоз);
• как минимум 1 больной член семьи должен быть 
моложе 50 лет.
В 1999 г. были представлены обновленные крите-
рии — Амстердамские критерии II, в которые добави-
ли наличие опухолей внекишечной локализации [32]. 
Также с 1996 г. в клинике применяются рекомендации 
Bethesda, в которых в качестве дополнения к Амстер-
дамским критериям введены новые признаки: низкая 
дифференцировка опухоли и опухоли внекишечной 
локализации [5].
Несмотря на строгость Амстердамских критериев, 
4060 % семей, подходящих по данным критериям, не 
имеют герминальных мутаций в генах системы репа-
рации, и в опухолях не была выявлена МСН [27, 33]. 
Такой синдром получил название «семейный колорек-
тальный рак», тип Х [33]. Эти семьи характеризуются 
микросателлитно-стабильными опухолями, с относи-
тельно более низким риском развития РТК, редким 
метастазированием и более поздним появлением но-
вообразований. Генетического обоснования такого 
синдрома в настоящее время не предложено.
В настоящее время определение функции системы 
репарации неспаренных оснований ДНК рекомендо-
вано NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
в США у всех пациентов моложе 50 лет с впервые диа-
гностированным РТК или при отягощенном семейном 
анамнезе для исключения синдрома Линча (рекомен-
дации NCCN, версия 2.2012).
При диагностировании синдрома Линча без кли-
нических проявлений рекомендовано тщательное 
наблюдение за пациентами. Показано, что выполне-
ние колоноскопии, начиная с возраста 2025 лет и до 
80 лет, 1 раз в 23 года, снижает риск РТК на 63 % 
и значимо редуцирует смертность от этого заболева-
ния [19]. Для пациентов с синдромом Линча и диа-
гностированным РТК сообщается об увеличении 
продолжительности жизни и снижении риска развития 
2-й опухоли в толстой кишке при выполнении субто-
тальной колэктомии. Но учитывая значимое снижение 
качества жизни после такой операции, данный объем 
оперативного вмешательства должен обсуждаться 
с пациентом [19].
Спорадический РТК
Большинство опухолей толстой кишки с МСН 
являются спорадическими. Спорадические опухоли 
с МСН характеризуются отсутствием семейного онко-
логического анамнеза, биаллельным метилированием 
промотора гена MLH1 [34, 35], отсутствием белков 
MLH1 и PMS2 и частым (до 50 %) наличием мутации 
в гене BRAF (обычно V600E) [36]. В 74 % случаев опу-
холевые клетки диплоидные, а пациенты со споради-
ческим РТК и МСН имеют более благоприятный 
прогноз, чем пациенты с микросателлитно-стабиль-
ными опухолями [37]. Также отмечено, что негативная 
ассоциация наличия мутации в гене KRAS проявляется 
в сочетании с МСС или низким уровнем МСН в опу-
холи, тогда как при МСН высокого уровня данное 
негативное воздействие нивелируется [38]. С возрас-
том частота потери экспрессии гена MLH1 встреча-
Гены, в которых обнаружены изменения при МСН
Функциональное значение гена Гены
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ется  чаще. У пациентов старше 90 лет в 50 % опухо-
лей толстой кишки отмечается потеря функции этого 
 гена [39].
Прогностическая роль МСН
При II стадии РТК МСН выявляется в 22 % слу-
чаев, при III стадии — в 12 %, при IV — в 2 % [40]. Эти 
данные доказывают, что опухоли с высоким уровнем 
МСН не склонны к метастазированию и имеют благо-
приятный прогноз. Так же в большинстве ретроспек-
тивных исследований высокий уровень МСН ассоци-
ирован с более высокими показателями выживаемости 
при РТК [41, 42]. Эти находки были подтверждены 
результатами метаанализа 32 исследований, доказав-
ших прогностическое значение уровня МСН у 7642 
больных [43]. При этом в исследовании PETACC-3 
данное прогностическое значение было выше у боль-
ных со II стадией, чем с III стадией заболевания [44]. 
А при многофакторном анализе признаков, влияю-
щих на риск развития рецидива, в исследовании 
QUASAR [45] только отсутствие МСН и показатель Т4 
имели независимое негативное прогностическое зна-
чение.
Предикторное значение МСН
Если уровень МСН имеет доказанное прогности-
ческое значение, то его предикторная роль пока не 
полностью ясна. Система репарации неспаренных 
оснований ДНК эффективно распознает и устраняет 
нарушения в ДНК, вызванные действием алкилирую-
щих химиопрепаратов, что в итоге приводит клетки 
к апоптозу. Таким образом, теоретически, опухолевые 
клетки с нормально функционирующей системой 
репарации неспаренных оснований должны обладать 
химиорезистентностью. И, наоборот, при дефектах 
в системе репарации опухолевые клетки должны быть 
более чувствительны к ХТ [46].
5-фторурацил
Встраивание метаболитов 5-фторурацила в цепь 
ДНК приводит к формированию «неправильной» пары 
азотистых оснований FU/G, что и определяет меха-
низм, с помощью которого препарат оказывает свое 
противоопухолевое действие. Эти нарушения в цепи 
ДНК распознаются и устраняются с помощью системы 
репарации неспаренных оснований [47, 48]. В первых 
исследованиях было показано, что пациенты с III ста-
дией и с высоким уровнем МСН лучше отвечают на 
адъювантную терапию 5-фторурацилом [49]. Однако 
при накоплении данных оказалось, что пациенты 
с МСН не имеют преимуществ от терапии 5-фторура-
цилом по сравнению с пациентами с МСС [50]. При 
II стадии пациенты с высоким уровнем МСН в опухо-
ли имели только 3 % выигрыш в общей выживаемости 
при проведении адъювантной терапии 5-фторураци-
лом [51]. Из 4 проспективных исследований, оценива-
ющих роль адъювантного назначения 5-фторурацила, 
в 2 работах выявлено отсутствие эффекта от назначе-
ния 5-фторурацила в опухолях с низким уровнем МСН 
или при МСС [42, 52]. В оставшихся 2 такой взаимо-
связи обнаружено не было [53, 54].
В метаанализе 2010 г., включившим данные по 
3690 больным РТК (810 — со II стадией, 2444 — 
с III стадией болезни), выделено 454 случая МСН [55]. 
Из всех больных 39 % проводилась адъювантная ХТ 
5-фторурацилом. У пациентов с МСН в опухоли не 
отмечено выигрыша от назначения адъювантной ХТ, 
тогда как у пациентов с микросателлитно-стабиль-
ными опухолями применение 5-фторурацила в адъю-
вантном режиме привело к статистически значимому 
увеличению выживаемости. В другом метаанализе, 
включившем данные 7 исследований (2863 больных), 
выявлено 396 случаев микросателлитно-нестабильных 
опухолей. Только пациенты с МСС имели более 
 продолжительную общую выживаемость при назна-
чении 5-фторурацила (OP = 0,52; 95 % ДИ 0,40,6; 
р < 0,0001) [56].
По-видимому, различия в полученных результатах 
обусловлены одновременным включением в исследо-
вание пациентов со II и III стадиями заболевания, 
объединением в анализе больных раком прямой и обо-
дочной кишки, а также значительной методологичес-
кой гетерогенностью в работах [10, 55, 56].
При метастатическом РТК у пациентов с МСН, 
в отличие от ранних стадий болезни, отмечается ответ 
на ХТ 5-фторурацилом [57, 58]. Более того, в 2 иссле-
дованиях отмечена более высокая эффективность 
 терапии 5-фторурацилом и лейковорином больных 
метастатическим РТК именно с МСН. В наиболее 
крупном из исследований, включившем 244 пациента, 
отмечено необычно высокая частота МСН для паци-
ентов с метастатической болезнью (20 % больных). 
Медиана продолжительности жизни пациентов с вы-
соким МСН составила 24 мес против 13 мес 
(р = 0,0001). Также в 2 раза был выше и объективный 
ответ на ХТ [57].
Оксалиплатин
Оксалиплатин приводит к образованию внутри- 
и межцепочечных сшивок ДНК, что прекращает реп-
ликацию в опухолевых клетках. По данным пред-
клинических и клинических исследований, МСН 
не снижает эффективности оксалиплатина [5961]. 
 Выявлено, что система репарации неспаренных осно-
ваний ДНК способна распознавать повреждения, 
вызванные цисплатином, карбоплатином, но не окса-
липлатином [62]. Известно, что только последний 



















липлатину не связана с нарушениями в системе репа-
рации неспаренных оснований ДНК.
При ретроспективном анализе результатов адъю-
вантной терапии режимом FOLFOX 135 больных не 
отмечено различий в безрецидивной выживаемости 
и продолжительности жизни пациентов в зависимости 
от статуса системы репарации неспаренных оснований 
ДНК [63]. В другом исследовании 3-летняя безреци-
дивная выживаемость была статистически значимо 
выше у пациентов с III стадией болезни и МСН в опу-
холи, получавших режим FOLFOX в сравнении с па-
циентами, которым проводилась терапия 5-фторура-
цилом с лейковорином (р = 0,01). Интересно, что 
у пациентов с микросателлитно-стабильными опухо-
лями добавление оксалиплатина к фторпиримидинам 
также увеличивало безрецидивную выживаемость, но 
не достоверно (р = 0,15) [64]. Данные находки требуют 
подтверждения в рандомизированных проспективных 
исследованиях либо анализа данных уже проведенных 
проспективных рандомизированных исследований по 
адъювантной терапии РТК.
При изучении роли МСН при метастатическом 
РТК и эффективности оксалиплатин-содержащей ХТ 
1-й линии, ни в одном из исследований не было про-
демонстрировано различий в достижении объектив-
ного эффекта, времени до прогрессирования и про-
должительности жизни между пациентами с высоким 
уровнем МСН и МСС в опухоли [5].
Иринотекан
Иринотекан — ингибитор топоизомеразы I, фер-
мента, который вовлечен в процессы репарации, реп-
ликации, транскрипции, рекомбинации и хромо-
сомной сегрегации. Клеточные линии с МСН более 
чувствительны к ингибиторам топоизомеразы I 
[65, 66], хотя это подтверждено и не во всех исследо-
ваниях [67]. Интересны в этой связи результаты под-
анализа исследования GALGB 89803. Во всей группе 
больных РТК III стадии эффективность терапии 
FOLFIRI не превосходила режима 5-фторурацила 
с лейковорином. Только пациенты с МСН выигрывали 
в выживаемости от назначения ХТ по схеме FOLFIRI. 
Таких различий в группе с 5-фторурацилом и лейково-
рином отмечено не было [51].
D. Fallik et al. оценили влияние высокого уровня 
МСН на объективный эффект ХТ 2-й линии с вклю-
чением иринотекана и 5-фторурацила у 72 больных 
с метастатическим РТК [61]. Объективный эффект был 
статистически значимо выше у больных с высоким 
уровнем МСН. Однако небольшое количество боль-
ных и отсутствие данных по выживаемости не позво-
лило сделать однозначный вывод. Позднее был прове-
ден дополнительный анализ данных исследования 
CAIRO — рандомизированного исследования III фазы 
по сравнению последовательного назначения капеци-
табина в 1-й линии — иринотекана во 2-й линии — 
капецитабина с оксалиплатином в 3-й линии против 
назначения комбинированной терапии: капецитабин 
с иринотеканом в 1-й линии, капецитабин с окса-
липлатином во 2-й линии. У 3,5 % больных выявлен 
высокий уровень МСН. В 1-й линии терапии не отме-
чено статистически значимых различий между режи-
мами в зависимости от МСН опухолей ни в объектив-
ном ответе, ни в выживаемости [40]. Только в одном 
исследовании сообщено о тенденции к статистически 
значимому выигрышу во времени до прогрессирова-
ния у больных с МСН, получавших иринотекан-содер-
жащую ХТ в 1-й линии: 8,8 мес против 6,8 мес в груп-
пе с МСН (р = 0,09) [68].
Таким образом, опухоли с МСН из-за своих осо-
бенностей канцерогенеза, фенотипических свойств 
необходимо выделять в отдельную группу. В первую 
очередь определение МСН показано при подозрении 
на синдром Линча, у пациентов со II стадией болезни, 
а также при свойственных для МСН клинико-патоло-
гических характеристиках (проксимальная локализа-
ция первичной опухоли, муцинозный гистотип, низ-
кодифференцированные опухоли, лимфоцитарная 
инфильтрация опухоли).
Большинство исследователей, соглашаясь с про-
гностической ролью МСН при раннем РТК, не реко-
мендуют использовать данный показатель в качестве 
предиктора эффективности адъювантной ХТ. Однако, 
основываясь на вышеприведенных фактах, у пациен-
тов с III стадией РТК следует назначать адъювантную 
ХТ всегда, независимо от статуса системы репарации 
неспаренных оснований. У пациентов со II стадией 
заболевания при наличии факторов риска прогресси-
рования заболевания также следует назначать адъю-
вантную ХТ, однако выбор режима адъювантной 
ХТ будет определяться наличием МСН в опухоли. 
При МСН предпочтительнее назначать комбина-
ции оксалиплатина и фторпиримидинов (FOLFOX, 
XELOX), чем монотерапию фторпиримидинами. 
При сочетании РТК II стадии, при наличии факторов 
риска прогрессирования и МСС возможно назначать 
как фторпиримидины в монорежиме, так и комбина-
ции фторпиримидинов и оксалиплатина. Роль МСН 
при метастатическом РТК пока не полностью ясна.
Определение дальнейших молекулярных особен-
ностей этих опухолей поможет выделить подгруппы 
больных, которые, вероятно, будут по-разному отве-
чать на ХТ. В заключение можно сказать, что МСН, 
как отражение нарушений в системе репарации неспа-
ренных оснований ДНК, является одним из многообе-
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